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Date de priority Gour/mois/ann6e) 
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D6posant 
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1. Uoffice d6sign6 est avis6 de son Election qui a 6t6 faite: . 

I X[ dans ia demande d'examen pr6liminaire international pr§sent6e d {'administration cl^arg^e de I'examen pr^liminaire 
international le: 

29 mars 2001 (29.03.01) 



I I dans une declaration visant une Election ult^rieure d§pos§e auprds du Bureau international le: 



2. L'6lection [jCj a^t^faite 

I I n'a pas 6t6 faite 

avant I'expiration d'un d6lai de 19 mois d compter de la date de priority ou, lorsque la rdgle 32 s'applique, dans le d6lai vis6 
d la rdgle 32.2b). 



Bureau intemati nald I'OMPI 


Fonctionnaire autoris6 


34, ch mind sCot mbettes 


Tewfik Benyahia (Fax 338.87.40) 


1211 G ndve 20, Suisse 


no de t6l6copieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 



FnrmiilAiro Prr/inmi niiillof connno^oi 



TRAITE DE C\ 



OPERATION EN M ATI ERE DE BR^l^ 

PCT 



TS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 

du mandataire 

CAclg712/9 


POUR SUITE ^^''^ notification de transmission du rapport de recherche internatlonale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 cl-apres 

A DONNER 


Oemande internatlonale n** 
PCT/FR 00/02421 


Date du depot International (/oi/r//r)o/fi/annee; 

01/09/2000 


(Date de priorite (la plus anclenne) 

O'our/mois/annee) 

01/09/1999 


Deposant 

INSTITUT FRANQAIS DE RECHERCHE POUR . . . 



Le present rapport de recherche internatlonale, 6tabii par {'administration chargee de la recherche Internationale, esttransmis au 
deposant conformement a {'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend ^ feullles. 

II est aussi accompagne d'une cople de chaque document relatif a Tetat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internatlonale a ete effectuee sur la base de la demande internatlonale dans la 
langue dans laqueMe elle a 6te deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche Internationale a 6t6 effectuee sur ia base tfune traduction de la demande Internationale remise a Tadministration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrlte. 

deposee avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterleurement a I'admlnistration, sous forme ecrite. 

remis ulterleurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterleurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enreglstrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre 1). 
II y a absence d'unite de I'inventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le litre, 

I I le texte est approuve tel qu'il a §te remis par le deposant. 
PC] Le texte a 6te ^tabll par radministration et a la teneur suivante: 
POLYSACCARIDFE ANTOTHROMBOTIQUE DE BAS POIDS MOLECULAIRE 



En ce qui concerne Tabrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a i'administration dans un delai d'un mois a compter de la date ^expedition du present rapport 
de recherche internatlonale. 

La figure des dessins a publier avec rabr6g6 est la Figure n** 



I I suggeree par le deposant |X| Aucune des figures 

I I parce que le deposant n*a pas suggere de figure. " ^ publier. 

I I parce que cette figure caract^rise mieux I'inventlon. 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 



WIPO 



PCT 



i7 



R6f6rence du dossier du ddposant ou du 

mandataire 

MJPcb712/9 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 

POUR SUITE A DONNER pr^limlnaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n*" 
PCT/FROO/02421 


Date du d^pot international (jour/mois/ann^e) 
01/09/2000 


Date de priority (lour/mois/annde) 
01/09/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou ^ la fois classification nationale et CIB 
A61K31/737 


D^posant 

INSTITUT FRANQAIS DE RECHERCHE POUR ... 



1. Le present rapport d'examen prellmlnaire international, etabli par I'admlnistaration chargee de rexamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conform6ment k rarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles. y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagn§ d'ANNEXES, c*est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faltes auprds de 
I'administration chargee de Texamen preliminaire International (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des Indications relatives aux points suivants: 



1 




Base du rapport 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industhelle 


IV 


□ 


Absence d'unit§ de I'invention 


V 




Declaration motiv^e selon I'article 35(2) quant k la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularites dans la demande Internationale 


VIII 


□ 


Observations relatives k la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 

Intemationale 

29/03/2001 


Date d'achevement du present rapport 
25.01.2002 


Norn et adresse postaie de I'administration chargee de 
rexamen preliminaire International: 

^ Office europeen des brevets 
/gjl D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise /55o^5>v 
Skjoldebrand, C t ^ |) 

de telephone +49 89 2399 8467 ^^s^s.^ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale PCT/FROO/02421 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement d^pos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1 -30 version initiate 

Revendicattons, N*": 

1-12 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu§s ci-dessus etaient k la disposition de radministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de radministration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche international (selon la r§gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire Internationale (selon la r6gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'actde amines divulguees dans la demande 
Internationale (Ie cas 6ch§ant), I'examen preliminaire Internationale a §te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande intemationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult^rieurement k radministration, sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement k radministration, sous fomne d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d^chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr§sente par §crit, a §t6 fournie. 

4. Les modifications ont entrain6 rannulatlon : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°® : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et§ considerees 
comme atlant au-del^ de I'expos^ de {'invention tel qu'il a 6te d6pos§, comme 11 est indique ci-apres (regie 

70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations compl6mentaires, le cas ech6ant : 



V. Declaration motivee selon {'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite Inventive et la posslbillt 
d'appiication mdustrie{le; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 



D§c{aration 



NouveautS 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1-12 



Activite inventive 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1-12 



Possibility d'appiication industrielle Oui : 

Non : 



Revendications 
Revendications 



1-12 



2 



Citations et explications 
voir feuille separee 
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Cone rnant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaut^, I'activite inventive 
et la possibilite d'appllcation industrielle; citations et explications a I'appui d 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : MILLET: 'Antithrombotic and anticoagulant activities of a low molecular weight 
fucoidan by the subcutaneous route' THROMB. HAEMOSTAS., vol. 81, no. 3, 
mars 1999 (1999-03), pages 391-395, XP000921 1 19 

D2: MCCAFFREY T A ET AL: 'FUCOIDAN IS A NON-ANTICOAGULANT INHIBITOR 
OF INTIMAL HYPERPLASTA' BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS,US,ACADEMIC PRESS INC. ORLANDO, FL, vol. 184, no. 2, 
1 janvier 1992 (1992-01-01), pages 773-781, XP002061174 ISSN: 0006-291X 

D3: WO 97 08206 A (CNRS) 6 mars 1 997 (1997-03-06) cite dans la demande & EP 0 
846 129 A 10 juin 1998 (1998-06-10) 

D4: MAURAY S ET AL: 'VENOUS ANTITHROMBOTIC AND ANTICOAGULANT 
ACTIVITIES OF A FUCOIDAN FRACTION' THROMBOSIS AND 
HAEMOSTASIS.DE.STUTTGART, vol. 74, no. 5, 1 novembre 1995 (1995-11-01), 
pages 1280-1285, XP000671773 ISSN: 0340-6245 cite dans la demande 

D5: EP-A-0 403 377 (IFREMER) 19 decembre 1990 (1990-12-19) cite dans la 
demande 

D6: EP-A-0 849 280 (CRINOS INDUSTRIA FARMACOBIOLOGICA) 24 juin 1998 
(1998-06-24) 

Activite inventive - Article 33(3) POT 

D1 decrit une fraction du fucane de 8 kDa. obtenue par hydrolyse aclde, possedant des 
proprietes anti-thrombotiques in vivo et anti-coagulantes. D4 concerne des 
experimentations comparables, cependant effectuees avec une fraction du fucane de 
20 kDa. Le document D4 ecrit; "Fucoidane extracted from marine flora thus shows 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



promise as an antithrombotic drug" (abrege). 

Le document D2 concerne le fucoidane brut, non-depolymerlse. Ueffet inhibiteur sur 
rhyperplasie intimale, facteur important de la thrombose arterielle et de la restenose 
apres angioplasties est decrit. Le document D4 suggere Tinteret des fucanes bruts dans 
le cadre du traitement de la thrombose vasculaire ou de la restenose arterielle. 

Le document D3 est considere comme I'etat de la technique le plus proche, car il 
concerne des fragments de fucane, obtenus par depolymerisation radicalaire d'un 
fucane de Pheophycees, etant les principes actifs therapeutiques de I'application. D3 
decrit que ces fragments de fucane, possedant une masse molaire inferieure ou egale 
a 10 kDa, conservent les proprietes anticoagulantes du fucane brut. 

Les documents D5 et D6 decrivent I'activite anti-coagulante in vitro de fucane 
depolymerlse par hydrolyse acide (D5) ou depolymerisation radicalaire. 

L'utilisation des agents anti-coagulants, par exemple Theparine, dans la prevention de 
la thrombose est bien connue par Thomme du metier. 

Tenant compte des proprietes anticoagulantes conservees des fucanes depolymerises 
(D3), il ne semble pas etre inventif d'utiliser des fragments de fucane comme dans la 
revendication 1 dans le traitement de la thrombose vasculaire ou dans la prevention de 
la restenose arterielle (revendications 1 a 5). Ueffet anti-coagulant des fucanes, sous 
forme brute ou depolymerisee, est aussi connu des documents D1 , D4, D5 et D6. 

Les revendications 6 a 12, concernant des doses et des modes d'administration, ne 
semblent pas etre inventives. 

En consequence, Tobjet des revendications 1 a 12 ne semble pas etre inventif. 
Application Industrielle - Article 33(4) PCT 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 1 a 12 sont susceptibles d*application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
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Tobjet de revendications d'utilisation d*un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
Tutilisation d'un tei compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 
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PATENT COOPERATION TrI^Y 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



AD 



Applicant's or agent's file reference 
CAclg712/9 


rnu iriinTHFR A#-TTniv Notification of Transmittal of International 
l^UK hUKi Ht^K AC 1 lUiN preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FROO/02421 


international filing date {day/month/year) Priority date (day/montli/year) 

0 1 September 2000 (0 1 .09.00) 0 1 September 1 999 (0 1 .09.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/737 


Applicant 

INSTITUT FRANCAIS DE RECHERCHE POUR L'EXPLOITATION DE LA MER (IFREMER) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary E.xamining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



. sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

29 March 2001 (29.03.01) 


Date of completion of this report 

25 January 2002 (25.01.2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



fitemational application No. 

PCT/FROO/02421 



I. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



[^><J the international application as originally filed. 
[ I the description, pages ^'30 



I I the claims. 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



1-12 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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rnaiional application No. 



PCT/FR 00/02421 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-12 



1-12 



1-12 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: MILLET: 'Antithrombotic and anticoagulant activities 
of a low molecular weight fucoidan by the 
subcutaneous route' THROMB. HAEMOSTAS . , Vol. 81, no. 
3, March 1999 (1999-03), pages 391-395, XP000921119, 

D2: MCCAFFREY T A ET AL : 'FUCOIDAN IS A NON- 
ANTICOAGULANT INHIBITOR OF INTIMAL HYPERPLASIA' 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS, 
US, ACADEMIC PRESS INC. ORLANDO, FL, , Vol. 184, no. 
2, 1 January 1992 (1992-01-01), pages 773-781, 
XP002061174 ISSN: 0006-291X, 

D3: WO-A-97/08206 (CNRS) 6 March 1997 (1997-03-06) cited 
in the application & EP-A-0 846 129, 10 June 1998 
(1998-06-10) , 

D4: MAURAY S ET AL: WENOUS ANTITHROMBOTIC AND 

ANTICOAGULANT ACTIVITIES OF A FUCOIDAN FRACTION' 
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS, DE, STUTTGART, Vol. 74, 
no. 5, 1 November 1995 (1995-11-01), pages 1280- 
1285, XP000671773 ISSN: 0340-6245 cited in the 
application, 

D5: EP-A-0 403 377 (IFREMER) 19 December 1990 (1990-12- 
19) cited in the application, 

D6: EP-A-0 849 280 (CRINOS INDUSTRIA FARMACOBIOLOGICA) 
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d^^mational application No. 

INTERNATIONAL PRflWlIN ARY EXAMINATION REPORT PCT/FR 00/02421 



24 June 1998 (1998-06-24), 
Inventive step (PCT Article 33(3)) 

Dl describes a fraction of fucane of 8 kDa obtained by 
acidic hydrolysis, which fraction has anti-thrombot ic 
properties in vivo and anti-coagulant properties. D4 
relates to comparable experiments. However, said 
experiments were carried out using a fraction of fucane of 
20 kDa. Document D4 states: "'Fucoidan extracted from 
marine flora thus shows promise as an antithrombotic drug" 
(abstract) . 

Document D2 relates to non-depolymerized crude fucoidan. 
The inhibitor effect on intimal hyperplasia, which is an 
important factor in arterial thrombosis and restenosis 
after angioplasty, is described. Document D4 suggests the 
use of crude fucanes for treating vascular thrombosis or 
arterial restenosis . 

Document D3 is considered the closest prior art, since it 
relates to fragments of fucane that are obtained by 
radical depolymerization of a fucane from Pheophyceae and 
are the therapeutic active principles of the application. 
D3 states that these fragments of fucane, which have a 
molecular mass of no more than 10 kDa, retain the 
anticoagulant properties of crude fucane. 

Documents D5 and D6 describe the in vitro anti-coagulant 
activity of fucane that is depolymerized by acid 
hydrolysis (D5) or radical depolymerization. 

The use of anti-coagulant agents, for example heparin, for 
preventing thrombosis is well known to a person skilled in 
the art. 

Bearing in mind the retained anti-coagulant properties of 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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^emalional application No. 

INTERNATIONAL PIUPmINARY EXAMINATION REPORT T^^^^^^^ 00/02421 

depolymerized fucanes (D3), the use of fragments of fucane 
as in Claim 1 for treating vascular thrombosis or for 
preventing arterial restenosis (Claims 1 to 5) does not 
appear to be inventive. The anti-coagulant effect of 
fucanes, in crude or depolymerized form, is also known 
from documents Dl, D4 , D5 and D6 . 



Claims 6 to 12, which relate to doses and modes of 
administration, do not appear to be inventive. 

Therefore, the subject matter of Claims 1 to 12 does not 
appear to be inventive. 

Industrial applicability (PCT Article 33(4)) 

The PCT Contracting States have no uniform criteria for 
determining whether Claims 1 to 12 are industrially 
applicable. Patentability may also depend on the way in 
which the claims are worded. Therefore, the European 
Patent Office does not consider the subject matter of a 
claim relating to the medical use of a compound to be 
industrially applicable. However, claims relating to a 
known compound for a first medical use can be accepted, as 
can claims relating to the use of such a compound for 
producing a drug with a view to a new medical treatment. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D«. intcrrkadAdal* No 

PCT/fR 00/02421 
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